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l 肥大型 心筋症(hypertrophic c ardio myopathy, H C M)ほ 原因不 明 の 疾患で あ るが , 近年局所の 冠血 流を 調節する ア デ ノ シ
ン の 欠乏ある い ほ そ の 受容体の 障害 で ほ な い か と する Watt の仮説 が注 目 され て い る ･ そ こ で こ の 仮説 の 是非 に つ い て , ア デ
ノ シ ン 増強作用を有す る ジラ ゼ プが H C Mに 有効か 否か を検討 した ･ 対象と して心 筋症
ハ ム ス タ ー (Bio1 4･6)を 用い , 5適齢
の 雄 の Bio 14.6 を 2群に 分Ul, 1群 は 5週齢よ り ジ ラ ゼ プ 1 0mg/kg を連日 腹腔内投与を行い , も う1 群ほ無処置群 と した ･
ま た , 対照 と して ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ ー (F lb)を 用 い た ･ 3群 とも10週齢よ り5週齢毎に25週齢ま で , 単離乳頭筋収縮試験に
ょ る心 境能 と光顕的観察 に よ る心 筋細胞横径 , 問質線維化率 を求め た . そ の 結 軋 ハ ム ス タ
ー の 体重 と 心 重量ほ対照 ハ ム ス
タ ー 群に 比 して , 無処置心 筋症 ハ ム ス タ ー 群と ジ ラ ゼ プ投与心 筋症 ハ ム ス タ
ー 群 で10週齢以後小さく , 体重は 無処置群と ジ ラ
ゼ プ投与群 でほ 差が な か っ た . 心 重量ほ ジ ラ ゼ プ投与群が無処置群 に 比 し25週齢 で 小 さか っ た ･ 静止張 力は 3群 で 差がな か っ
た . 最大発生張力は無処置群 , ジラ ゼ プ投与両 群とも対照群に 比 し20週齢 よ り小と な っ た が , 25週齢 で ほ ジ ラ ゼ プ投与群 が無
処置群よ り大で あ っ た . 収縮機能 で は最大張力ま で の 到達時間は無処置群 と ジ ラ ゼ プ投与群ほ20週齢か ら延長 し･ そ の 延長 の
程度 は ジ ラ ゼ プ 投与群が小であ っ た . 最大張力発生速度 は ジ ラ ゼ プ 投与群 が無処置群に 比 し20週齢以降で そ の 低下 が小で あ っ
た . 拡張機能で は 最大張力か ら1/2 ま で弛緩す る時間ほ20週齢か ら ジ ラ ゼ プ投与群が無処置群よ り小 で あ っ た ･ 最 大弛緩速
度に 到 る時間は無処置群は1 5週齢よ り , ジ ラ ゼ プ投与群 は20週齢 よ り延長 し, そ の 程度は ジ ラ ゼ プ投与群が小であ っ た ･ 最大
弛緩速度 は15週齢以降で ジ ラ ゼ プ投与群が無処置群よ りそ の 低下度が小であ っ た ･ 病理組織学的検討 で ほ 心 筋細胞横径 と心 筋
問質線椎化率 は週齢と とも に 3群 とも増大する が , そ の 増加虔 は無処置群が 1番大きく , 対照群が 1番小 さく , ジラ ゼ プ投与
群が そ の 中問 の 値を と り , 無処置群 よ り小で あ っ た . 以上 の 結果 , 心 筋症 ハ ム ス タ
ー は週齢と と もに 心 機能の 悪化∴組織所見
の 憎悪を認 め た が , ジ ラ ゼ プ投 与に よ りそ れ らの 抑制が み られ , 心 筋症 ハ ム ス タ
ー に お ける心 筋障害 の 一 因と L てア デ ノ シ ン
の 障害が 関係 して い る可能性 が 示竣 され た .
Key w ords ca rdio myopathic syria n ha mster, hy pe rtrophic c ardio myopathy･ dila z ep, ade no sin e,
isolated papilla ry m u scle c o ntr actio n
ヒ ト肥 大型心筋症(hy pertr ophic c ardiomyopathy, H C M)の 特
徴は , 病態的に は l 心 室中隔に 代表 され る左童心 筋の 異常な肥
大 と拡張機能障害(弛緩障害お よ び充満障害)を示 し , 観織学的
に は , 心 筋細胞 の 肥 大 , 問質 の 線 維化 , 心 筋の 錯綜配列 であ
る . こ の 形態お よ び機能 に 関 して は , 以前 よ り数多く の 報告が
あり , 最近 で は 遺伝子工学的な研究
1)､ 4) も行わ れ て い る が , そ
の 成 因に つ い て は 現在な お不 明で あ る . Ca 括抗薬 で ある ベ ラ
バ ミ ル は1970年代か ら H C Mに 対 して 使用 さ れ , 左窒拡張期弛
緩お よ び充満障害 の 改善が認め られ て い る
5)6〉
. 同 じ Ca 桔抗薬
で ある ニ フ ェ ジ ピ ソ れ や ジル チ ア ゼ ム8)g)で も左室弛緩性 と充満
障害を改善す る と い う報告があるが , い ずれも対症療法に すぎ
ず , 確立 され た治療法は い ま だ な い .
W att18)は , 肥大型心 筋症の 原因は , 局所 の 冠血 流の 調節 に 関
与す る ア デ ノ シ ン 自身 また は そ の 受容体 の 障害に 起因す るの で
平成 5年11月22 日受付 , 平成 5年12月21 日受理
A bbreviatio ns: D T, de veloped ten sio n; H C M,
ほ な い か とす る仮説を発表 した . そ の 根拠と して W attは次の
5点を あげ て い る . 1) 過剰の カ テ コ ラ ミ ン は心 肥 大を 形成す
るが , ア デ ノ シ ン は 抗ア ド レ ナ リ ン 作 用 に よ り こ れ と 括抗す
る . 2) ア デ ノ シ ン 括抗薬の カ フ ェ イ ン に よ る左室拡張機能障
害は H C Mの 病態 と類似す る . カ フ ェ イ ン は 心 筋細胞内 で の
Ca に 対す る収縮蛋白の 感受性 を増すと考え られ , Ca 括抗薬の
ベ ラ バ ミ ル は H C Mの 左室拡張障害を改善す る . 3) H C Mの
不整脈ほ ア デ ノ シ ン で 改善され , ア デ ノ シ∵/ の 括抗薬であるテ
オ フ ィ リ ン で 増悪す る . 4) H C M患者 の 狭心 症様症状 は冠血
流の 相対的不足に よ ると 考え られ てい るが , 著 明 な冠血流増加
作用の ある ア デ ノ シ ン は そ れ を改善す る . 5) HC M の 心 筋問
質の 線椎化は , ア デ ノ シ ン 括抗薬 の カ フ ェ イ ン の 長期投与で も
形成 される .
そ こ で 今回著者は , ア デ ノ シ ン 増強作用を有す る ジ ラ ゼ プ を
hy pertrophic ca rdio myopathy ; Lm a x∫ m uS Cle le ngth
ass ociated with a m a xim u mdev elopedforce; R T, r e Sting te n sion; +T
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用 い て , こ の 仮説の 是非に つ い て検討 した .
対象お よび方法
l . 対 象
対象 と して 心 筋症 ハ ム ス タ ー (Bio 14.6) (オ リ エ ン タ ル 酵母 ,
愛 知) を 剛 ､た . 5週 齢の 雄の Bio1 4.6 を 2群に わ け , 1群ほ
無処置と し , もう 1群 に は 5週齢 よ り ジ ラ ゼ プ 10mg/kg を 日
曜を 除く連日 1 日 1 回腹腔内注射を行 っ た . ま た , 心 筋症で な
い 対照 ハ ム ス タ ー と し て , ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ ー (Fl b) を 用
い , 5適 齢 よ り 飼育 し た . 3 群 と も飼料 ほ標 準固形飼料
(C RF l)(日本 チ ャ ー ル ス リ バ ー , 神奈川)を用い , 水 は 自由に 与
え た .
3群とも10週齢 よ り , 5週齢毎に 25適齢 ま で , 以 下の 実験 の
ごと く心 境能お よび 組織学的検討を お こ な っ た .
] . 単離乳頭崩摘出標本実験
各群 , 各週齢 の ハ ム ス タ ー を体重測定後 , 50m g/kg の ベ ン ト
パ ル ビタ ー ル の 腹腔内投与に よ り麻酔 し , でき るだ け速や か に
胸骨正 中切開に よ り開胸 した . 心 臓摘出後 , 温め た 港流液を満
た した シ ャ ー レ 内に 移 し , ピ ソ で 固定 した . 左宝前面を 心 基部
よ り心 尖掛 こ向け切開 し , 乳頭筋を 十分剥離 し, 前 , 後乳頭筋
の うち大きい 方 を実験 に 用い た . 乳頭筋は ま ず心 基部側 で 5号
綿糸に よ り結集 した 後 , 僧帽弁 よ り切離 し , 続い て心 尖部末端
を左室 よ り切離 した . 切離した 単離乳頭筋は速や か に , 混合 ガ
ス を十分通気 した遮流槽内に つ り下 げ, 下端は マ イ ク ロ セ ル ピ
ン で 固定 した . 濯流槽 は常時36 ℃に な る よう に 調節 した . 潅流
液ほ Klebs 液(NaC1 120m M, K C1 5. 9m M, NaH2P O4 1 . 2 6
Fig.1. Sche m a of in str u m e ntsfor m e as u r e m e nt of is o m etr-
ic c o ntr a ctio n. Is olated papilla ry m u scle w as su spe nded in
the bath m aintain ed with 95 % 02 a nd 5 % CO2 at 36℃.
Contr actio n o王 the m u scle stim ulated by stim ulater wa s
r e corded.
m M , CaC12 2.5m M , M gCl2 1.2m M , グ ル コ ー ス 5.55m M)を用
い ! 混合 ガ ス (0295 %, C O25 %) で十分通気 した .
濯流槽内 に つ り下げ られ た 単離乳頭筋を等尺性張力 ト ラ ン ス
デ ュ ー サ ー T B-651 T( 日本光電, 東京)に 接続 し, 固定 され た微
動 マ ニ ュ ビ レ ー タ ー で , 乳頭筋の 静止張力 が 1g に な る よう に
調節 した , 乳頭筋の 両側に は 白金電極( 平行板)を置き∴電極の
先端を電気刺激装置 S E N-3301( 日本光電) に 接続 した ( 図 1).
電気刺激装置か ら は幅 5m 秒の 矩形波を出力 し, 徐 々 に 電圧 を
下げ , 乳頭筋が収縮 し なくな る直前の 最大出力 (闇値)を求め
た . そ の 刺激開催の1 20%の 電圧 で 乳頭筋を 1 0m 秒(0.1 Hz)の
刺激頻度で 約 1時間収縮 させ , 安定す るの を 待 っ て 以下 の 実験
を行 っ た .
まず微動 マ ニ ュ ビ レ ー タ ー を 上 下 させ , 乳頭筋の 発生張力が
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Fig. 2. Ty pic al is o m etric c o ntr a ctio n patte rn sfro mis olated
ha m sterpapi11a ry m u s cle. Te n sio n s a nd rate s of te nsio n
Change a re plotted agalnSt tim e. R T, r eSting te n sio n:D T,
de v eroped te n sion; T P T, tim e to pe ak te nsio n; T l/2 R,
tim e to l/2 r ela x atio n (50 % D T); + T
'
, pe ak r ate of
te n sio n ris e; - T
'
, Pe ak r ate of te n sio nfall; T P N, tim e
fr o mpeak te n sio nto pe ak r ate ofte n sio nfall.
Table l. Ge n e r al fe atu r e s of golde n, Syria n a nd dila z ep･treated syrian ha m ste rs
Age B W(g)
(w e eks) C B
H W(g) H W/B W( %)














































































±0.04 ±0 .05 土0.05
0.34 0.47 0.40
* * *
±0.03 ±0. 2 ±0.01
C
, gOlde nha mster; B, Syria n ha m ste r(Bio 14.6); D, dila z ep-tr eated .syria nha m ster; BW, body
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200m m/秒の 速 さで , 収縮曲線 は少なくとも 5収縮以上 を 記録
した . 収縮曲線 に は 同時に , そ の 1次微分曲線も記録 した . 次
に , 収 縮 実験 を終 え た 乳頭筋 を潅流槽内よ り取 り 出し , 最大
張力を発生する張力と同 じ重 さの 分 銅を t 乳頭筋に つ り下げ,
乳 頭 筋 筋 長 (m u scIe le ngth as s o ciated with a m a xim u m
de v eloped for c e, Lm a x)を 測定 した . 最後 に 乳頭筋お よ び心 臓
全体 の 重量 を測定 し , 実験を 終了 した .
記録され た 収縮曲線お よ びそ の 1 次微分曲線 の 連続 5収縮に
つ い て 次の 項 目を 計測 し, そ の 平均値を求め た ( 図2). 収縮曲
線か らは ▲ 最大発生張力(de v elopedte n sio n, D T)とそ の 最大発
生張力が得 られ る静止 張力(r e sting ten sio n, R T), 最大張力 に
達す る まで の 時間(tim eto pe akte n sio n, T P T), 最大張力か ら
そ の 1/2 の 張力 に ま で 弛緩す る ま で の 時 間(tim eto l/2
rela x atio n, Tl/2 R)を計測 した . 1次微分曲線か らほ , 最大張力
発生速度 (pe ak r ate of te n sio n rise, + T
'
), 最大 弛緩速度
(pe a.k r ate ofte n sio nfall,
- T
'
), 最 大収縮か ら最大弛緩速度に
至 る ま で の 時 間 (tim efro m peak te n sio n to pe ak r ate of
te n sio nfall, T P N)を 計測 した .
Ⅲ . 組織学的検討
乳頭筋を切離 した心 臓は速や か に1 0%ホ ル マ リ ン 液で 固定 し
た . 固定 した心 臓 はパ ラ フ ィ ン で 包埋 した 後, 左室の 長軸方向
に 毎 m 間隔 で 薄切 し , 染色 した . 染色 は へ マ ト キ シ リ ソ ー エ
オ ジ ン 染色お よ び マ ロ ニ ー ー ア ザ ソ 染色を 行 っ た . へ マ ト キ シ
リ ソ ー エ オ ジ ン 染色標本か らほ細胞横径 を , マ ロ ニ ー ー ア ザ ン
染色標本か らほ 心､筋問質線維化率 を求 め た . 細胞 横径 は4 00倍
の 視野 の 光学顕微鏡下で , 100個以上 の 心 筋線維 の 横径を測定
し , そ の 平均値を求め た . 問質線維化率 は ポイ ン ト カ ウ ソ テ ィ
ソ グ法
11)で 計測 した . すなわ ち400倍 の 視野 で 1恥 m 角の グリ ッ
ドを 用 い , 各 グ リ ッ ドの 交点が 心 筋細胞か , 心 筋問質線稚か を
1000ポイ ン ト以上 判読 し , 問質線維の 全視野に 対す る割合(%)
で 示 した .
Ⅳ . 統計処理
デ ー タ の 比 較検討に ほ 二 元配置分散分析 を行 い , 検定 は
Stude nt tを用 い , 危険率 P<0.05を 有意な変化 と した . 成績は
すべ て平均値 ± 1標準偏差 で 示 した .
成 績
Ⅰ . 体重 お よび心 重量の変化 (図1)
ハ ム ス タ ー の 体重ほ 3群とも週齢と と もに 増加 した が , 対照
ハ ム ス タ ー 群(C 群) に 比 して , 無 処置心 筋症 ハ ム ス タ ー 群(B
群)と ジ ラ ゼ プ投与心 筋症 ハ ム ス タ ー 群(D群)の 心 筋症 ハ ム ス
タ ー 2群 で1 0週齢 よ り25週齢 ま で の す べ て の 適 齢 で 小さ か っ
た , 無処置群と ジ ラ ゼ プ投与群で は10適齢 よ り差が なく , 両群
と も週齢を重ね る 毎に 大きく な っ た が , 両 群間 で差 ほ な か っ
た . 心 重量は 3群と も10週齢で は 差が なか っ た が , 3群と も週
齢と と もに 増加す る中で ∴ 簸処置群が25週令で ほ 一 番大で あ っ
た . そ れ に 対 し, ジ ラ ゼ プ投与群の 心 重量は無処置群に 比 し小
さく , 25週齢 でほ 有意に 小で あ っ た . こ れ を体重当た りの 心 重
量比 で 見て も無処置群が20週齢 よ り増大 して い る の に 対 し, ジ
ラ ゼ プ投与群 は対照群 と同様 に 週齢を重ね て も変化せず, 25週
齢 では 無処置群と の 間で 有意な差 が認め られ た .
Ⅱ . 心機能の変化 (表2)
1 . R T･ D Tの 変化




































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ラ ゼ プ投与群が対照群に 比 し20週齢か ら小と な っ た が , 25週齢
で ほ ジ ラ ゼ プ投与群が無処置群よ り有意に 大で あ っ た ･
2 . 収縮機能 の 変化
T P Tは 3群とも10週齢で ほ差が な か っ た が , 週 齢を 経 る に
っ れ , 対照群で は変化が な い の に 対 し, 無処置群と ジ ラ ゼ プ投
与群は20適齢か ら延長 した . しか し, そ の 延長の 程度は ジ ラ ゼ
プ投与群が有意に 小 で あ っ た . + T
'
は1 0適齢よ り無処置群 , ジ
ラ ゼ プ投与群が対照群 よ り低値で ▲ 3群 とも適齢 とと もに さ ら







































































C B D C B D C B D C B D
lO 1 5 20 2 5
Fig.3. Systolic(pe ak r ate ofte n sio n ris e) (Ⅰ)a nd diastolic
(pe ak ra,te Of te n sio n fall) (Ⅰ) fu n ctio n s･ C, gOlden
ha m ster; B, Syria n ha m ster(Bio 14･6); D, dilaz ep
-tr e ated
syria nha m ster;10, 10w e eks of age;1 5, 15w e eks of age;
20, 20w e eks of age; 25, 25w eeks of age, * p<0･05, * *
p<0.01, *** p<0.001. N S, nOt Signific a nt･
大きく, 20週齢以降で は ジ ラ ゼ プ 投与群 と の 間 で 有意差 を認
め , ジ ラ ゼ プ投与群 で は 収縮枚能 の 悪化 が抑制 され て い る 事が
示 酸 され た .
3 . 拡張機能 の 変化
Tl/2R は 3群と も1 0週齢で は差 がな く よ 対照群は25週齢ま で
変化 しな か っ た の に 対 し, 無処置群 , ジ ラ ゼ プ投与群 とも週齢
と と もに 延長 した . しか し, そ の 延長の 程度は20週齢か ら は ジ
ラ ゼ プ投与群で有意に 小で あ っ た . T P Nも 3群 と も1 0週齢 で
は 差が なく , 対照群は25週齢 ま で変化 しな か っ た の に 対 し, 無
処置群は15週齢よ り , ジ ラ ゼ プ投与群 は20週齢よ り延長 した ,


















































C B D C 8 D C B D C B D
l O 1 5 20 2 5
Fig.4. Pathologic alcha nges･ Ⅰ , dia m eter of m yocyte s; n･
王ibr osis. C, gOlde nha m ster; B, Syrianham ster(Bio 1 4･6);
D, dilaz ep-tr e ated syrla nha m ster; 10, 1 0w e eks of age;
15, 1 5w e eks of age; 20, 20w e eks of age;251 25w e eks of
age, * p<0･05, * * p<0･01, * * *p<0･001･ N S, n Ot
Slgnific a ntA
Table 3, Pathologic al findings with golde n, Syria n a nd dilazep- tr e ated syria n
ha m ste rs
Age
(w eeks)
D M(皿 ) %F(%)

































C, gOlden ha m ster; B, Syria n ha m ste r(Bio 14.6); D, dila z ep･tr e ated syria n
ha m ster; D M, dia m ete r of
■
m yo cyte; % F, % fibr o sis of, inter stitiu m; p
















































置群 に 比 し有意に 小で あ っ た . - T
'
は1 0週齢よ り無処置群, ジ
ラ ゼ プ投与群が対照群よ り低値で , 3群 と も週齢と とも に さ ら
に 低値 を示 した . しか し , そ の 低下度は無 処置群 が 一 番大 き
く ▲ 15週齢以降で は ジ ラ ゼ プ投与群と の 間で 有意差 を認 め (図
3下), ジ ラ ゼ プ 投与群 で ほ 拡張機能 の 悪化が抑制 され て い る
事が 示 唆 され た .
Ⅲ . 病理組織 の変化 (表 3 )
心 筋細胞横径 は10週齢か ら25適齢 に か けて , 対照群で ほ , 平
均 2紬 m か ら 2録 m とわ ずか に 増大す る の に 対 し, 無処置群 で
は平均 23/上m か ら 31/Jm へ と 大きく増大 した . ジ ラ ゼ プ投与群
で は平均 2毎 m か ら 27/上m へ と増 大 し, そ の 増大度は無処置群
よ り有意 に小 であ っ た ( 図4 上). 心 筋問質線維化率ほ10週齢 か
ら25週齢 にか け て , 対照群が , 平均 7%か ら10%と 軽度 の増加
に 対 し, 無処置群 でほ 平均 9･% か ら･18% へ と 著 明に 増加 した
( 因4下). ジ ラ ゼ プ投与群は平均 9%か ら14%と そ の 増加 は 他
の 2群の 中間値 を示 し, ジ ラ ゼ プ投与群で 心筋線維化の 抑制が
示 唆 され た .
考 察
シ リ ア 系 ハ ム ス タ ー (Bio 1 4. 6) ほ , 1 95 6年 W hitn ey に よ
り ∴ 筋ジ ス ト ロ フ ィ ー 症状を 呈す る系(Bio l .5 0) か ら分離 さ




1 4)に よれ ば, Bio14.6の 組織学的心筋病変ほ生後30- 40 日
齢か ら出現 し, 90- 1 20 日齢 に は 心 筋細胞 が 肥 大 し , ヒ ト肥 大
型心 筋症に 頼似 の 形態を と る . 200 日齢前後 に な る と 左童 心筋
ほもと よ り右童心筋 にも血行動態上 卜 量的に も負荷が加わ り ,
心 筋実質組織 の 萎縮 , 問質の 線維化が進行 し, 心､不 全と な りや
が て 死亡 す る . 従 っ て , こ の 動物 モ デ ル は 生後約2 00日 齢を 越
え る と , ヒ ト 拡張型心筋症に 類似 してく る . そ こ で本実験は ,
Bio1 4.6 がヒ ト肥 大型心筋症に 類似 して い る生後10適齢か ら25
適齢ま で の 期間 で 行 っ た .
ア デ ノ シ ン は , 心 臓1
5)ある い は 他の 組織で A M P から 5
'
ヌ ク
レ オ チ ダ ー ゼ を 介 して つ く られ , 細胞膜表面 に 固有の 受容体が
あ るl 佃 . こ の ア デ ノ シ ン は 抗ア ド レ ナ リ ン 作用1 8), すなわ ち 陰
性変時作用 を有 して い る口)19). 上 記の 他に 特に 注目 され るの は t
ア デ ノ シ ン が著 明 な冠 拡張作用 を 有 し , 心 筋内血 管床で 血流を
微妙 に 調節 して い る
20) と い う点で ある . ジ ラ ゼ プ は こ の ア デ ノ
シ ン の 取 り込み を抑制 し , ア デ ノ シ ン 増強作用 を有す る
21)
.
ア デ ノ シ ン 増強作 用 を有する薬剤に ほ ジ ラ ゼ プ の 他 に ジ ビ リ
ダ モ ー ル が 知 られ て い る221が , ジ ラ ゼ プ の 方 が ア デ ノ シ ン 増強
作用 が持続す る と報告されて い る
23)
.
一 般的に 冠拡張薬の ア デ
ノ シ ン 増強作用の 磯序と して , 1) 赤血球 の ア デ ノ シ ン 取 り込
み の 抑制 , 2) ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ の 阻害 , 3) 筋細胞の
ア デ ノ シ ン 取 り込み の 抑制 , が 提唱 され て い るが , ジ ラ ゼ プほ
1) と 2) の 可 能性が 示 唆され て い る24).
今回 の 実験 で 用 い た ジ ラ ゼ プ の 投与量に 関 して ほ , ラ ッ ト の
線状体に対 して , 1mg,10mg, 20mg/kg/日 を 連日腹腔内投与 し
た結果 , 10m g/kg/日 よ り 効果 が認め られ た と 報告 さ れ て い
る
25) こ とか ら , 本実験で の 腹腔内投与量を 1 0m g/kg/日 と した .
本実験で の ハ ム ス タ ー の 体重 , 心 重 量 ほ ト 対照 ハ ム ス タ ー
群, 無処置心 筋症 ハ ム ス タ ー 群 と も諸家 の 報告 と 一 致 し て い
る1錮 . 心 筋症 ハ ム ス タ ー に ジ ラ ゼ プを 投与する こ と に より , そ
の 体重に は変化が な か.っ たが , そ の 心 重量 ほ対照
ハ ム ス タ ー に
近くな っ た . 従 っ て , ジ ラヤプ投与 に よ り心 筋 の 肥大が抑制 さ
れ た と推定さ れ る .
文献的に ほ 仁 心 砺症 ハ ム ス タ ー に おけ る単離乳頭筋を用 い て
の 心 境能評価に 関する報告は これ ま で に ほ と ん どな い . こ れ は
実験動物そ の もの が小さく , 従 っ てそ の 左室乳頭筋が非常 に 小
さい た め に , わ ずか の標本 の 挫減 があっ て も乳頭筋ほ 正常 に 収
縮 しなくな り , 実験が 困難である た め と思わ れ る . 実際, 5週
齢の ハ ム ス タ ー の 体重は 1 00g に 満た ず , そ の 左室乳頭筋ほ短
く , 正 常な収縮が で きな い ため , 本実験 で は1 0週齢 よ-り開始 し
た . 心 筋症 ハ ム ス タ ー で 経時的 に 組織学的変化を みた 報告は ご
れ まで に もい く つ か 散見 され る
ta)1 4)
. しか しな が ら そ れ ら の 報
告で は , 所見 は定性的に 述べ られ てい るに 過 ぎず ∴組織変化を
定量化 した もの は見あた らな い . そ こ で 本実験で は組織所見に
つ い ても心磯能同様 ∴定量的評価 を試み た .
そ の 結果 , 心傲能に 関する検討 で ほ , ジ ラ ゼ プ投与群が無処
置群よ り , 拡張障害 , 収縮障害とも20週齢よ り 改善 した . 阻織
学的検討でも心筋の 肥 大, 問質の 線維化 とも25週齢よ りジ ラ ゼ
プ投与に よ り改善 してい る - 心 筋細胞内 へ の グル コ ー ス の 取 り
込み ほ , 低酸素状態で 増加す る261が , 心 筋症 ハ ム ス タ ー で も こ
の 速度が 増加 して い る2
T) こと は t 本症心 筋細胞が酸素欠乏状態
に ある事を 示 してい る . ア デ ノ シ ン は こ の 虚血 心筋 に対 して ,
冠血流を 増加さ せ る こ と に よ っ て心 機能 お よび 阻織所見を改善
させ るも の と考え られ る . ま た 心 筋症 ハ ム ス タ ー の 異常 と し
て , Ca 代謝の 異常も報告 され て お り
28)29〉
, 生化学的に も Ca 桔
抗薬受容体が増加 して い ると い う報告がある
30)
. ジ ラ ゼ プ は冠
血 流増加作用 の 他に , Ca 括抗作用も有 して お り24), ベ ラ バ ミ
ル
31)
と同様に 心 機能及び紅織所見の 改善に 関与 して い る可能性
もある .
心 筋症 ハ ム ス タ ー の 成因に は複数の 要因が関係 して い るもの
と 考え られ る が , 今回 の 結果よ り ア デ ノ シ ン 障害もそ の 一 因で
は な い か と 推察 され た . しか しな が ら心 機能 およ び組織所見 の
改善ほ完全に 元に 復 したわ けで なく , ア デ ノ シ ン 障害 の み で ほ
心 筋症 ハ ム ス タ ー の 病因を説明 しきれ な い . あるい は心 筋症 ハ
ム ス タ ー で ほ , ミ t コ ン ドリ ア の 形態 ･ 機能に 異常の 認め られ
な い 時期に , すで に Ca 含有量が増加 して い る とする 報告があ
り
32)
, 本実験 で ジ ラ ゼ プ投与を開始 した 5週齢以前に すで に 組
織障害をきた し始め てい た 可能性も考え られ る .
実験動物と して 用 い た 心筋症 ハ ム ス タ ー は ヒ ト肥大型心筋症
の 病態と類似 して い る . ヒ ト肥 大塑心 筋症 で ほ心 筋内微小冠動
脈の 狭小化な どに よ る冠 予備能 の 低mF, 心 筋虚血 を 生じ , 心 筋
の 機能低下 , 心 筋細胞壊死 , 心 筋問質線維化を生 じて 病変が進
行するが , ヒ ト に お い て も ジ ラ ゼ プ が ア デ ノ シ ン 増強作用 に よ
る冠血流増加の 結果, 心 筋虚血 の 改善を もた ら し, 心機能の 改
善 , 心筋覿織の 改善をもた らす可能性が期待され る .
以上 の 事か ら, 心 筋症 ハ ム ス タ ー 心 に おい て は , 週齢とと も
に 心 重量が増加 し, 収縮機能 ･ 拡張機能が悪化 し , 心 筋の 肥
大 ･ 問質の 線維化が進行する が , こ れ に ジ ラ ゼ プ を投与するこ
と に よ り , 心 重量の 増加が抑制 され , 心機能 の 悪化およ び組織
所見の 憎悪が抑制 され ると い う結果が得 られ た .
結 論
適齢10週か ら20適齢ま での 心筋症 ハ ム ス タ･- (Bio14･6)の 単
離乳頭筋収縮試験 にお ける心 機能 の 評価 ∴ お よ び心 筋の 観織学
的所見の 定量的評価を行い , ア デ ノ シ ン 増強作用を有する ジ ラ
ゼ プ の 効果 に つ い て検討を行 い ,
･ 以下の 結果を得た .
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1 . 心筋症 ハ ム ス タ ー は 週齢を重ね る毎に 体重 , 心 重量お よ
び心 重量比 は増大 して い くが , ジ ラ ゼ プ投与に よ り , 心 重量,
心 重量比の 増加は抑制 され , 対照 ハ ム ス タ ー に 近づ い た ･
2 . 収縮機能で は t 対照 ハ ム ス タ
ー お よび心 筋症 ハ ム ス タ ー
ほ適齢と とも に 低下 して きた が , 心 筋症 ハ ム ス タ
ー の 低下の 度
合 が強か っ た . シ ラ ゼ プほ心筋症 ハ ム ス タ ー の 収縮機能低下を
抑制す る効果があ っ た .
3 . 拡張機能で ほ 1 対照 ハ ム ス タ
ー お よび心 筋症 ハ ム ス タ ー
は週齢と とも に 低下 して きた が , 心筋 症 ハ ム ス タ
ー の 低下の 度
合が強か っ た . ジ ラ ゼ プは 心筋症 ハ ム ス タ ー の 拡張機能低下を
抑制す る効果があ っ た .
4 . 定量的巌織学的所見で ほ , 対照 ハ ム ス タ ー お よ び心 筋症
ハ ム ス タ ー は適齢 と とも に 悪化 して きたが , 心筋症 ハ ム ス タ ー
の 悪化の 度合が 強か っ た . ジラ ゼ プほ 心筋症ノ､ ム ス タ ー の 観織
学的な悪化を抑制す る効果があ っ た .
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Key w ords c ardio myopathic syrlan h am Ster, hypertr ophic cardio myopathy, dilazep, ade n osine,is olatedpapilary
m uS-
cle c ontractio n
Pathoge nesi ofhypertr OPhic c ardio myopathyis sti11notw ell kn o w n･ Ho w e v er･ W atthas rec e
ntly suggestedthe hy pothd
e sis thatimpalr m ent Ofade n osine
- m ediated a utoregulation of the he ar t mightbe the fundam e ntal bnor malityleadingto
hypertrOphic cardiomyopathy･ In this study, 血e efftct of dilazep wa sinve stlgated onthe
heart ofc ardio myopath ic syn an
h am SterS(B io 14.6). Male c ardio myopadlic hamsters at5 w eeks ofage w er e s epar atedinto tw o gr oups;O negrO uP WaSPre
-
scri bed with10 mg/kg dilazep per day witha singleintra- bdo minal injection, 血e o血ergr o up w as n on
-disposidon･ T he
Golden h am SterS(Flb)w ere studied alo ng with age- m atChed c ontrol･ Atintervals offive we eks･is olated papil ary m uSCle
c on甘action studies, a ndhistologlC alstudiestodete rmin ethe di am eter Ofmyocytes andperCentage Ofinterstitialfibrosi w ere
perfbr m ed･ Body w eights andhe artW eights w ere10W erin the cardiomyopath icham sters thanin th
e c ontr oIs･ Although the
body w eights of dilazep-tr e atedha m sters w ere similar tOthose ofno n舟e atedh am SterS, the heart w eights o
fdilazep- U e ated
anim als w erelow erthan those of the non-tre a ted one s. Re sting tensions were similar am Ong the 3gro ups ･ De v elopedten
-
sio n sw er elowerin the cardiomyopath ic ha m sters thanin the c o ntroIs at20a nd25 w eeks ofage･ At2 5w e eks ofage they
w erehigherindledilazep
-tr e at edh am SterS thanin the n on-tre a ted hams ter s･ T im e topeaktensio nw asprolo nged in the car-
dio myopathic h am SterS after20 w eeks ofage, While the e xtents ofprolongation w e
re10Werin the dilazepNtr e a tedha m sters
.thanin the no n- tr e a ted ha m sters･ T be peakrate oftension rise w aslow erin the dilazep
-b
･
e at ed ha m stersthanin the no n-
tre at ed ham SterS after20 w eeks ofage. Tim e tol/2 relaxation wa slowerin the dilaz ep
- -tre at ed ha m stersthanin the n on -
Be atedh am SterS after20w e eks ofage. Tim efro m peakten sionto･peakrate oftension falw as m orep o10nged in the n o n
-
&eatedha m sters after15we eks ofage thanin 血edilazep
- b･e a ted ham SterS after20w eks ofage, While the exte nts ofprolon -
ga tion w erelow erin 血edelazep
-tre a tedh amSterS･ Pe akrate oftensionfa11wa slowerin thedilazep-tre a ted ham SterS thanin
the n on-tr e a tedha m sters after15w eeks ofage･ Onhistologicale xa min ation, 也ediam eterS Of my∝ yteS and the perce ntage
of interstii al fibros w ereincreased in allgro ups, but thein creasedrate w ashighestin the n on-tre at edhamsters a ndlow est
in the co ntroIs. T hese data suggesthat血e cardiacfun ctions a ndhistologicalf in dingsin the c ardiomyopathich am SterSg O W
WOrSe Withagebutthatthey ar e SupPreSSed bydilazep･
